Menopausa

Commento a:
Aumentato rischio di deficit cognitivo o demenza in donne

sottoposte a ovariectomia mono o bilaterale prima della
menopausa

Rocca WA, Bower JH, Maraganore DM, Ahiskog JE, Grossardt BR, de Andrade M, Melton LJ 3rd [1].
Lo studio

Gli Autori hanno studiato 813 donne sottoposte a ovariectomia unilaterale, e 676 donne che ave-
vano avuto una ovariectomia bilaterale, e conseguente menopausa chirurgica per indicazioni non
oncologiche, con 1472 donne di confrollo, con menopausa fisiologica a 50 anni, con un follow-up
di 25-30 anni dopo l'intervento. Le donne sono stafe studiate mediante una combinazione di infer-
viste dirette o telefoniche, visite neurologiche e fest specifici, cartelle mediche e certificati di morte.

Il risultato & inquietante: le donne sottoposte ad asportazione in eta fertile di una o entrambe le
ovaie presentano un aumento significativo di deterioramento cognitivo o di morbo di Alzheimer con
un odd ratio [OR] = 1.46 ( 95% CI 1.13 - 1.90); aggiustato per livello educativo, tipo di metodo
di indagine e storia di depressione.

Il rischio era tanto maggiore quanto piu era giovane I'eta dell’ovariectomia (p < 0.0001), con un
picco di vulnerabilitd quando I'intervento é effeftuato prima dei 38 anni e una vulnerabilita che resta
significativa fino ad una ovariectfomia prima dei 45 anni.

| punti chiave:

e qaumento del 46% del rischio relativo di deterioramento cognitivo e demenza di Alzheimer in
donne che abbiano subito I'asportazione delle ovaie durante I'eta fertile, (indipendentemente dal
livello di scolarita o di depressione), rispetfto ai controlli con menopausa fisiologica;

e il rischio & tanto maggiore quanfo piu € giovane I'eta della donna al momento dell’intervento;

e questo significa che la perdita di estrogeni e di testosterone (anche la riduzione del 50% della
produzione ovarica del festosterone quando I'ovariectomia & monolaterale):

a) priva il cervello di ormoni essenziali per la salute dei neuroni, con conseguenze drammati-
che sulle capacita cognitive della donna

b) aumenta probabilmente la componente vascolare del deterioramento cognitivo (la cosiddet-
ta “demenza aterosclerotica”) [2] e/o dei deficit del sistema colinergico genericamente legati
all’etq;

e dato che la malattia di Alzheimer € la forma piu comune di demenza [3], il riconoscere un fat-
fore significativo di rischio modificabile, qual & I'ovariectomia mono o bilaterale per indicazioni
NON oncologiche, ¢ di grande rilevanza i fini se non della prevenzione primaria, per 1o meno del
ritardo di inizio clinico della malattia;

e in base anche a queste evidenze, un affeggicmento piu conservativo nei confronti dell’ovaio
dovrebbe far parte della buona pratica clinica;

e in caso di ovariectomia con conseguente menopausa precoce, se non ci sono controindicazioni,
per minimizzare il rischio di deterioramento cognitivo, &€ opportuna una terapia sostitutiva con
estrogeni e testosterone bioidentico;

e |a ferapia dovrebbe essere continuata almeno fino all’'eta della menopausa fisiologica (51 anni)
[4, 5], anche secondo le maggiori Societd Scientifiche Infernazionali (EMAS, European
Menopause and Andropause Society; IMS, Infernational Menopause Society, NAMS, North
American Menopause Society);

e |efficacia protettiva della terapia sostitutiva nei confronti del deterioramento cerebrale é confer-
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mata da fre meta-analisi precedenti che avevano gia dimostrato, come il fratfamento estrogenico
postmenopausale determini una riduzione del 20-40% del rischio di malattia di Alzheimer, specie
se la durata della terapia supera i 10 anni [6-8];

¢ il dato negativo del WHI, che indicherebbe un effetto negativo della ferapia sostitutiva sul rischio
di Alzheimer e da affribuire sia all’'eta media avanzata (63 anni) delle donne in studio [9], sia
all'effefto sommatorio del danno aterosclerotfico sul cervello (*demenza aterosclerotica o demen-
za vascolare”), che spesso si somma alla demenza di Alzheimer propriamente detfta [10, 2]. I
danno vascolare sul cervello puo essere favorito da fattori quali I'ipertensione, il diabete, I'atero-
sclerosi, il fumo, e precipitato da un progestinico come il medrossiprogesterone acetato (MAP),
che presenta il peggior profilo dal punto di vista dell’attivita mineralcortficoide. II MAP & infatti il pro-
gestinico con la massima attivita agonista per il receftore per gli ormoni mineralcorticoidi: ha quin-
di il profilo piu sfavorevole dal punto di vista cardiovascolare, specie in etd avanzata.

Questi dati sotfolineano il concetto di “critical fime window” [9], di finestra temporale critica, anche
quando si parli di terapie ormonali sostitutive: gli estrogeni subito dopo la menopausa, specie se pre-
coce, sono molto protettivi per la salute del cervello, sia per un’azione diretta sul neurone, sia per
un’azione protettiva indiretta sul sistema cardiovascolare. In caso di menopausa chirurgica, ancor
meglio se in sinergia con il festosterone, che agisce sia aumentando le neurofrofine, tra cui il Nerve
Growth Factor, NGF, e il Brain Derived Neurotrophic Factor, BDNF, sia stimolando le cellule staminali
del cervello, come indicano alcuni studi preliminari.

BOX 1. Menopausa precoce? Aumenta anche il rischio di parkinsonismo! [1]

Non solo Alzheimer! Il gruppo di Walter Rocca della Mayo Clinic di Rochester (USA) sta documentando con una serie di
lavori impressionanti I'effetfo sul cervello della ovariectomia, mono o bilaterale, e quindi in quest’ultimo caso della meno-
pausa precoce chirurgica per indicazioni non oncologiche, sulla salute dei diversi sistemi cerebrali. La carenza di estro-
geni, progesterone e testosterone si ripercuote infatti sui neuroni colinergici (ed ecco I'Alzheimer), serotoninergici (ed
ecco la depressione), dopaminergici (ed ecco il Parkinson), noradrenergici (ed ecco la sregolazione neurovegetativa, con
iperfensione, vampate, sudorazioni, alterazioni del ritmo del sonno).

Nel loro ultimo lavoro [11], questi ricercatori hanno studiato 1.252 donne con ovariectomia monolaterale, 1.075 con ova-
riectomia bilaterale, effeftuate tfra il 1950 e il 1987, e 2.368 donne di conirollo. Le donne sono stafe studiate mediante una
combinazione di interviste dirette o felefoniche, visite neurologiche e fest specifici, cartelle mediche e cerfificati di morte. Lo
studio documenta specificamente come nelle donne sottoposte a questi interventi ¢i sia anche un aumentato rischio di par-
kinsonismo (OR=1.68; 95% Cl 1.06 fo 2.67; p = 0.03), proprio per un danno elettivo dei neuroni dopaminergici, respon-
sabili del movimento muscolare, con una significativita borderline per il morbo di Parkinson vero e proprio, legato ad una
lesione elettiva della sosfanza nigro-striatale.

Per noi ginecologi il dafo & meritevole di grande riflessione: se vogliamo proteggere la salute del cervello delle nostre
pazienti, dovremmo avere un atfeggiamenfo molto conservativo nei confronti delle ovaie nelle situazioni non oncologiche.
E, quando la rimozione fosse necessaria, per esempio in caso di endometriosi ovarica bilaterale, assicurare alla donna
una appropriata terapia ormonale sostitutiva, fino ai 51 anni! La pandemia di malattie neurodegenerative ci impone infatf-
ti una grande aftenzione per lo meno ai fatffori di rischio modificabili, tra cui quelli iatrogeni.

BOX 2. Le demenze di Alzheimer: come prevenirle [2]

Una vera e propria pandemia e in corso nel mondo, non solo occidentale: la pandemia di deterioramenti cognitivi gravi,
le cosiddette demenze, fino all’Alzheimer. Questa malattia, caratterizzata da demenza progressiva, da perdita dei neuroni
colinergici (la sindrome diventa evidenfe quando e gia stato distruito '80% di tali neuroni) e da accumulo di amiloide nel
cervello, & in aumento esponenziale anche fra i Paesi economicamente svantaggiati.

Ora, la prevalenza della demenza raddoppia ogni 5 anni. Un ritardo nella comparsa dell’Alzheimer di 5 anni equivarreb-
be ad una riduzione della prevalenza del 50% in ogni gruppo di eta. Diventa allora essenziale capire i fatiori di rischio per
rallentare la comparsa e la progressione della malattia.
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Quali sono i fattori di rischio per le demenze? Sono molti ed eterogenei [Tab 1]. Alcuni sono immodificabili (etd, sesso
femminile, menopausa precoce spontanea), altri sono modificabili, specie se correlatfi agli sili di vita (fumo, dieta, livello
scolastico, malattie sessualmente tfrasmesse, quali la sifilide o I'HIV e, pit in generale, stato di allenamento mentale, meno-
pausa precoce chirurgica per condizioni non oncologiche, ferapie ormonali sosfitutive, funzione tiroidea, e tufti i fatfori che
predispongono alle malattie cardiovascolari).

| fattori cardiovascolari sono di parficolare importanza perché concorrono in modo sostanziale alla cosiddetta “demenza
aterosclerotica o demenza vascolare”. Il danno cerebrale puod essere: a) legafo al ridotto flusso e alla ridotta ossigenazio-
ne tissutale, per la riduzione del diametro dei vasi ostruiti da placche di colesterolo; b) cardioembolico; ¢) emorragico.
Spesso le demenze sono miste. L'esame istologico post mortem evidenzia infaiti come in molte pazienti (circa la mefa)
diagnosticate come Alzheimer, fossero in realtd copresenti danni cerebrali di fipo vascolare.

[l miglioramento degli stili di vita modificabili, in particolare di quelli prognostici di rischio cardiovascolare, puo rallenta-
re la perdita neuronale legata all’eta e ai diversi fattori che agiscono negativamente sul cervello [Tab. 2].

Le terapie ormonali sostitufive, con estradiolo e testosterone bioidentico, specie ma non solo in caso di menopausa pre-
coce, possono aggiungere nuove chances di longevita al cervello, rallentando la comparsa delle demenze di tipo neuro-
degenerativo e vascolare. Aliri farmaci (quali la vitamina B12, e I'acido folico) oppure la tiroxing, in caso di ipofiroidismo
cronico, possono prevenire alire forme di demenza legate specificamente a questi fattori [Tab. 3].

[l messaggio forte & uno solo: un atteggiamento attivo, invece di una rassegnazione fafalistica, pud cambiare il nostro futu-
ro anche sul fronte della qualita dell'invecchiamento cerebrale.

Tabella 1. Fattori di rischio per le demenze

e FEfa

e sesso Femminile;

* bassa scolarita;

e dieta ricca di acidi grassi saturi e colesterolo;
e carenza di Vitamina B12 e acido folico;

e malattie sessualmente trasmesse (sifilide e HIV);
e ipotiroidismo;

e depressione;

°  mMenopausa precoce;

e fraumi cranici;

e fumo;

e diabefe mellito;

® ipertensiong;

e malattia coronaria;

* iperomocisteinemia.

Modificata da [2]
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Tabella 2. Ridurre il rischio delle demenze: ruolo degli stili di vita

e Smettere di fumare;

e ridurre il peso;

e fare aftivita fisica regolare;

e usare il cervello atfivamente;

e seguire una diefa sana, ipocolesterolemica, ipocalorica;
e moderare |'uso di alcool;

e dormire almeno 7 ore per notte.

Modificata da [2]

Tabella 3. Farmaci che possono ridurre la comparsa e la progressione della demenza

e |potensivi;

e ipocolesterolemizzanti;

e farmaci anfinfiammatori non steroidei;
e qacido folico/vit B12;

e antiossidanti;

e estrogeni;

e tesfosterone.

Modificata da [2]
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